






Isolation and functional analysis of the genes
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( 1 ) drs遺伝子がヒト癌細胞株でも抑制遺伝子として機能しうるかどうかを検討するた
めに、レ卜口ウイルスベクター (pBabePuro)にdrs遺伝子を組み込んだamphotropic



















































( 3 )drs KO mouseを作製するためにまずratdrsをprobeとしてmousecDNA libraryを



















て発現誘導される遺伝子の検索を行いJNK，DNA-PK， IL -1 0など複数の遺伝子を見い出し
た。これら遺伝子がdrsによる癌化抑制とどのように関わっているのかを今後解析してゆ
く。
( 4) drs KO mouseを作製するためにまず、ratdrsをprobeとしてmousecDNA library 
から 2種類の mousecDNA clone(mDRS-1， mDRS-2)を得た。 mDRS-1はこれまでにク
ローニングしているratDRSとhumanDRS cDNAのhomologにあたり 3つのCRを持って
いた。一方、 mDRS-2はmDRS-1から一番N端側のCRを1個欠いたものであった。この2
種類のcDNAIこ相当するdrsmRNAはマウス正常組織において実際に発現していた。また
ヒト正常組織でもDRS-2に相当するmRNAが発現していることを見い出した。この2種
類のdrsを発現ベクターに組み込みヒト癌細胞株に導入し3つのCRを持つdrsのみが癌化
抑制活性があることを明らかにした。さらにこのcDNAをprobeとしてdrsの第 1エクソン
を含む、genomiccloneを分離することに成功しこのcloneをtargettingvectorlこ組み込ん
だものをES細胞へ導入後、 drsKO ES細胞cloneを分離し、生殖系細胞でdrsがlくOされた
マウスを作製中である。
(5)個体でのdrs遺伝子の機能をさらに解析するためにwildtype drsおよびCRドメイン
や細胞内ドメインを欠いた種々のdeletionmutantを発現するTgvectorを作製した。現
在、これらの遺伝子を導入したtransgenicmouseを作製中である。
上記の結果からヒト癌細胞株だけでなく大腸癌や肺癌など実際のヒ卜癌組織においても
drsの発現抑制と悪性化形質の発現が密接に関連していることが明らかになってきた。
deletion mutantsを使った実験からdrsの癌抑制機能には細胞外ドメインが何らかのシグ
ナルを受け細胞内ドメインからシグナルを伝達していることが予想される。 drs蛋白が細
胞内で結合する蛋白を同定しどのような経路でシグナルを伝えサイクリンA遺伝子の発現
を抑制するのかを詳細に検討することによってdrs遺伝子による細胞癌化抑制機構を明ら
かにしてゆきたい。さらに現在作製中のdrsKO mouseおよび~g mouseの解析によって
個体レベルでの発がん過程におけるdrs遺伝子の役割と種々の正常細胞においてdrsがどの
ような機能を担っているのかも明らかにしてゆきたい。
1. REF特異的に発現している遺伝子群のクローニングとその機能解析
REF細胞で特異的に発現している遺伝子群のクローニン夕、をcDNAサブ卜ラクション法
によって試み、 REFで発現が認められ株化細胞F2408で発現が著しく減少しているcDNA
クローンを20クローン分離した。 これらのcDNA群の中でlumican遺伝子がv-src癌遺伝
子による癌化を抑制する活性があることを明らかにし、さらにlumicanが肺癌などのヒト
癌細胞株でも発現が抑制されておりlumicanをこれらの癌細胞に導入するとp21CDK
inhibitorの発現上昇とともに癌化形質を抑制することを見い出した。今後、これらの遺伝
子の機能をさらに解析しヒト癌発生との関連を明らかにしてゆきたい。
